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Material consists of a thermoplastic block copolymer of formula 
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formed from a lactam or amino acid with a 4-14C hydrocarbon chain or 
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mixts. or copolyether derivs . , the polyoxyalkylene glycols having a 
mean mol . wt . of 6000; n=number of repeating polymer units such that the 
block copolymer has a limiting viscosity of 0.8-2.05. 

USE/ADVANTAGE - Prim, packaging of solutions for medicinal 
purposes, e.g. infusion or transfusion solns. The films are easily 
formed into bags suitable for packaging medicinal solutions. These bags 
will withstand sterilisation at 121 deg.C for 20 mins . without 
deformation. The transparency of the material does not deteriorate 
during sterilisation. 

0/0 

Title Terms: STERILE; FOIL; MATERIAL; PRIMARY; PACKAGE; AQUEOUS; SOLUTION; 

MEDICAL; INFUSION; SOLUTION; CONSIST; THERMOPLASTIC; BLOCK; CO; POLYMER 
Derwent Class: A92; A94; A96; B07; P34 ; P73; Q32; Q34 
International Patent Class (Additional): A61L-002/26; A61M-005/14; 

B32B-023/08; B32B-027/28; B32B-027/34; B65D-065/38; C08G-063/68; 

C08G-069/44; C08J-005/18 
File Segment: CPI; EngPI 



r 




Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(J) Veroffentlichungsnummer: 



0 116 288 

A2 



© 



EUROPAISCHE PATEIMTANMELDUNG 



@ Anmeldenummer: 84100240.5 



© intci. 3 : C 08 G 69/44 

A 61 L 2/26, C 08 J 5/18 



© Prioritat: -13.01.83 DE 3300944 


(J) Anmelder: Intermedi cat GmbH 




Gerliswilstrasse 45 




CH-6020 Emmenbrucke(CH) 


22.08.84 Patentblatt 84/34 


(ti) Erfinder: Brethauer, Ulrich 


@ Benannte Vertragsstaaten: 


Rh6nstrasse2 


D-3501 Korle(DE) 


AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 


(tJ) Vertreter: von Kreisier, AIek, Dipl. -Chern. et al. 






Deichmannhaus am Hauptbahnhof 




D-5000K6ln1(DE) 



Sterilisierfahige Folienmaterialien fur Primarverpackungen von wassrigen Losungen im medizinischen Bereich, 

(s?) Die Erfindung betrifft sterilisierfahige FoHenmaterialien 
fur Primarverpackungen von wassrigen Losungen im medizi- 
ntschen Bereich, die dadurch gekennzeichnet sind, daft sie 
aus einem thermoplastischen Blockcopolymeren der allge-. 
meinen Forme! (I) 



- C 

O 



A-C-O-8-0- 



je eine Schicht des Folienmaterials des Blockcopolymeren 
der allgemeinen Formel (I) eine Schicht eines anderen 
thermoplastischen Materials auf beiden Seiten einschlieSt, 
sowie die Verwendung der genannten Folienmaterialien zur 
Herstellung von Primarverpackungen fur wassrige Losungen 
im medizinischen Bereich. 
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bestehen, in der A lineare gesattigte aliphatische Polyamid- 
sequenz, gebildet aus einem Lactam oder einer Aminosaure 
mit einer Kohlenwasserstoffkette von 4 bis 14 C-Atomen 
oder aus einer aliphatischen, 6 bis 12 C-Atome enthaltenden 
Dicarbonsaure und einem 6-9 C-Atome enthaltenden 
Diamin in Gegenwart einer die Kettenlange begrenzenden 
aliphatischen Dicarbonsaure mit 4 bis 20 C-Atomen, bedeu- 
tet, wobei das Polyamid en mittleres Molekulargewicht 
zwischen 300 und 15 000 hat; B eine Polyoxyalkylensequenz, 
gebildet aus linearen oder verzweigten aliphatischen Polyo- 
xyalkylenglykolen, ihren Mischungen oder Copolyetherderi- 
vaten bedeutet, wobei die Polyoxyalkylenglykole ein mittle- 
res Molekulargewicht 6000 haben; und n die Zahl der sich 
wiederholenden Polymereinheiten ist, die so grott ist, daS 
das Polyether-Ester-Amid-Bfockcopolymer eine Grenzvisko- 
sitat von 0,8 bis 2,05 hat. 

Die Erfindung betrifft auGerdem Verbundfolien, in denen 
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Sterilisierf ahige Folienmaterialien fur 
Primarverpackungen von wassrigen Losungen im 
medizinischen Bereich 



Die Erfindung betrifft sterilisierf ahige Folienmateri- 
~a lien"* und -der en Verwendung<^f ur^Priinar^ex.p 
wassrigen Losungen im medizinischen Bereieji* 

Infusions- und ubertragungslosungen werden herkommlich 
in Glasf laschen , Kunststof fbehaltern und Beutelbehalt- ^_ 
nissen angeboten. Aufgrund der. durch das Geratematerial 
Glas bsdingten Nachteile (energiebedingt hohe Herstel- 
lungskosten, relativ hohes Behaltergewicht , fehlende 
Fallfestigkeit und problematische Entsorgung der ent- 
leerten Glasf laschen) ging man mehr und mehr dazu uber, 
zur Lagerung bzw. Ubertragung wassriger Losungen im 
medizinischen Bereich Behaltnisse aus Kunststoff zu 
verwenden. Dabei bieten Beutelsysteme aus weichmacher- 
haltigen Polyvinylchiorid-Foiien ganz entscheidende 
Vorteile, die ihren Einsatz im Markt bislang konkurrenz- 
Ics gestalteten: die Kerstellung von weichmacherhal- 
tigen PVC-Beuteln kann mit hoher Frequenz erfolgen, 
ohne daB Probleme beim EinschweiBen von Zu- und Ablei- @ 
tungssystemen auftreten, die ebenfalls aus PVC herge- 
stellt sind, wie z.B. Fiillrohre, Einstechstutzen mit 
Membran und Injektionskanale mit Kautschukmembranen. 
Die so erhaltenen Beutel weisen eine hohe Flexibilitat 
■~'aufT^^ 

dann nicht auf , wenn sie in gefiilltem Zustand zu Boden 
fallen. 



Gerade im medizinischen Bereich ist jedoch die Verwen- 
dung von mit Weichmacher plastif iziertem Polyvinylchlo- 
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rid fur FGlieninatezj.a_L isr: czw. censuuLs ieuLci^ySue:;^ 
nicht unumstritten. Es muB namlich damit gerechnet 
werden, daB der Beutelinhalt , insbesondere Fett- una 
Blutserum-haltige Losungen, die Weichmacher , in der 
Regel Di-2-ethylhexylphthaIat r aus dem Foliemnaterial 
herausiosen una so rait: bestirniuungsf reinden Verbindungen 
belastet werden . Zudem treten die Wirkstoffe spezieller 
-Losungen -z vBv-dureh -Adsorpti©n~-mi-t - Weich-PVG—in-Wechsel 
wirkung. - 



Ublicherweise werden Beutel aus Weich-PVC irn Umbeutel 
bei 110°C/40 min. Oder bei 121°C/20 min. dampf sterili- 
siert. Unmittelbar nach der Dampf sterilisation ist das 
Beutelmaterial milchig r so daB der Inhalt nur unzu- 
reichend beurteilt werden kann. Erst im Verlauf lange- 
rer Lagerung wird die Transparenz besser. 

Ein dem zunehinencen Uiriwei tbcwuStssin Rechnung rragan- 
der Einwand ist, daB bei der Sntsorgung der leeren 
Weich-PVC-Beutel in Miillverbrennungsanlagen agressive 
Chlorwasserstof z dampf e freigesetzt werden unc aus die- 
sem Grunde ihre Verwendung eingeschrankt werden muss. 

Der vorliegenden Erf indung liegt die Aufgabe zugrunde t 
ein Alternativziaterial zim marktizblichen r iriit Weich— 
machern plastif izierten Polyvinylchlorid fur Infusions 
losungs-Beutel zu entwickeln. Es soil somit ein Ma— 
^^^^^^-g'f^^j^g=^^^^Y^ d a% ""^ die ~ ' " g escn iid£ r t en-"" N a ch- 
teile von Weich-PVC nicht mehr aufweist und gleichzei- 
tig dessen Vorteile in ein neues Konzept einbringt. 
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r^. c — . (~ ^ — , ^ p. b^tri^ft die Er-indunc s t er ilisier fiahice Foli^ 
tnaterialien fiir Primarverpackungen von wassrigen L6- 
sungen im medizinischen Bereich, die aus einem thermo- 
plastischen Blockcopolymeren , namlich einem Polyether- 
Ester-Amid-Biockcopolymeren der allgemeinen Formel (I) 



C-A-C-0-B-O 



n 



bestehen, in der A 'eine^iineare gesattigte aliph^ti- 
sche Polyamidsequenz , gebildet aus einem Lactam oder 
einer Aminosaure mit einer Kohlenwasserstof f kette von 
4 bis 14 C-Atomen oder aus einer aliphatischen , 6 bis 
12 C-Atome enthaltenden Dicarbonsaure und einem 6-9 
C-Atome enthaltenden Diamin in Gegenwart einer die 
Ketteniange begrenzenden aliphatischen Dicarbonsaure 
mit 4 bis 20. C-Atomen, bedeutet, wobei das Poly amid 
ein mittleres Molekulargewicht zwischen 300 und 15 000 
hat; B eine Polyoxyalkylensequenz , gebildet aus linearen 
oder verzveigter. = liohatischen Polycxyalkylenglykclen , 
ihren Mischuncen oder Copolyetherderivaten bedeutet, 
wobei die Polyoxyalky lenglykole ein mittleres Molekular- 
gewicht 6 00 0 haben; und n die Zahl der sich wiederho- 
lenden Polymereinheiten ist, die so groB ist f daB das 
Polyether-Ester-Amid-Blockcopolymer eine Grenzviskosi- 
tat von 0,8 bis 2,05 hat. 

Das genannte Polyether-Ester-Amid-Blockcopolymere ist 
Gegenstand der US-PS 4 331 786. 

Das Material der angegebenen allgemeinen Formel. (I) 
zeigt in seiner chemischen Struktur eine lineare regel- 
massige Kette von steifen Polyamid- und flexiblen Poly- 
ether-Segmenten . 
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Die eriinduncsge." assen :C-:en en*-- 
macher im Sinne einer bei Weich-PVC ublichen auBeren 
Weichmachung . 

Die Foiien aus Poiyet.herblock.amid konnen als Flach- 
foiien oder ais Blasfolien hergesteilt warden. Dies 
geschieht dadurch, dafl das Polyetherblockamid-Granulat 
-±ir A ~ ei : nen™Extruder^-eingef-iillt-— una -mittels. . -bekannter 
Methoden durch geeignete Diisen aus diesem ausgetragen 
wird. So fort: hinter der Diise wird das Folienmaterial 
im noch plastischen Zustand durch Luft auf ein Mehr- 
f aches des Austrittsdurchmessers aufgeblasen und dann 
zwischen einem Walzenpaar f lachgequetscht oder fiachge- 
dreht. Zur Herstellung von Flachfolien schneidet man 
die beiden seitlichen Faitkanten ab; zur Herstellung 
von Blasfolien kann das so hergestellte Schiauchband 
direkt weiterverarbeitet warden. 

Aus Grunden der Hygiene und der verunreinigungsf reien 
z i . « - ^ i---.--. r— ^ ] 55 r^-j ,* cr! die Verwen dune 

im medizinischen Gebrauch vorzuziehen. 

Der Aufblasprozess ermcgiicht es, sehr weite Schlauche 
mit ciinnen Wanddicken zu erzeugen, ohne daB die Diise 
ebenso aroB sein und einen besonders engen und damit 
emof indlichen Spelt haben miisste wie der spatere Folien- 
schlauch- Sc kann nach derr^ Blasextrusicnsverf ahren 
eine Mono-Schlauchf olie mit einer Wanddicke von 100 - 
300 nm, vprzugsweise 150 - 200 [im, hergesteilt werden. 

Folien der genannten Materialien und Wanddicken las sen 
sich auBerordentlich gut mittels Warmekontakt oder 
Warmeimpuls zu Beuteln verschweiBen r vorzugsweise im 
Hochfrequenzverf ahren. *£in Beutel aus dieser Folie mit 
einer wassriaen Inf usionslosung als Inhalt laBt sich 
problemlos im Gegendruck-Autoklaven bei 121 °C und einer 
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Belastungszeit von 20 Minuten ohne Umbeutel sterili- 
sieren, ohne daB er thermisch deformiert wird. Die 
Transparenz des Folienmaterials ver schlechtert sich 
dabei nicht. 



05 Der s ter ill s ier te . Beuta 1 zeict hsrvorracends 

sche Eigenschaf ten . Bei einem Test der Fallf estigkeit 
nach DIN 58 363, .Teil 15, Punkt 4.1.4 wurde eine sehr 
gute Fallf estigkeit gefunden. 

10 Neben der Herstellung von Monof olien wie oben beschrie- 

ben, ist auch die- Herstellung von Mehrschichtf olien 
rr.cgiich . Dazu eignen sich zahlreiche -sneers thenncpia- ( 
stische, fur Folienherstellung geeignete Werkstoffe 
"r»"j.e z . • rCj.yprcpyj.6ri ^ •-i' " ru - L jr' ™ *— i-aj t ~ o _l j 

15 vinylalkohol , Po lye thy lent erephthalat , Polybutylen- 

terephthalat , Linear-Low-Density-Polyethylen-Ionomer , 
Polyamid, elastomere Copolymere aus Ethylen und Vinyl- 
acetat, Ceiiuloseacetat . oder Polyvinylidenchlorid. 
Zweck derartiger Mehrschichtenf olien , die aus einem 

20 Verbund aus Polyetherblockamid mit den genannten ther- 

moplastischen Materialien bestehen, ist die Herstel- 
lung von Folienbeuteln mit Gas- und Wasserdampf sperren. 

So konnte beispielsweise zur Verringerung der Sauer- 
25 stoff- und Wasserdampf durchlassigkeit eine Folie im 

Coextrusions-Blasverf ahren mit drei Schichten aus Poly- 
etherblockamid/ Poly vinylidendichlorid/ Polyetherblock- 
amid hergestellt werden. 



3 0 Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Beispiele 

erlautert. 



35 
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Bexspiex i 

Auf einer Folienbiasanlage wurde mit dem beschriebenen 
Copolyether-Ester-Amid eine Mono-Schlauchf olie extru- 
diert. 

Der Extruder hatte- eine Schnecke mit 60 mm Durchmesser 
und eine Lange von 25 d. Damit verbunden war eine Ring- 
duse mit 200 mm Durchmesser. 



Extrusionsbecingungen : 

Schneckenumdrehung : 6 5 UpM 

Leistungsaufnahme des Extruders: 75 A 

Zylindertemperatur : 200 - 225 °C 
Temper a tur am Zwischen stuck und Kopf: 225 ° C 

Mas sentempera tur : 23 5 ° C 

Druck vor dem Sieb t 115 kp/cm 2 

Zuggeschwindigkeit der Folie: 10 m/min- 

Folienbreite: 685 mm 

Fciiencicke: 140 - 160 \im 

Die Fclie wurde anschlieBend im Hochf recuenzschweifiver- 
fahren zu 50 0 mi-3eutelbehaltnissen verarbeitet. Gleich 
zeitig wurden die Beutelzu— und —ableitungssvsteme 
eingeschweifit. Die Zu- und Ableitungssvsteme waren wie 
die Folie ebenfalls aus Copolyether-Ester-Amid und 
waren ira SpritzguBverf ahren und im Schlauchextrusions- 
verfahren hercestellt worden. 



Die so erhaltenen Beutel wurden mit einer wassrigen 
If nfrx '^£a^s1^W^i^ i ^T^ l ^^9^' P^Y s io logi s : cEe~" Kochsa Tz lo - ' 
sung) bef iillt und ohne Umbeutel im Gegendruckauto- . 
klaven bei 121°C/20 min. dampf sterilisiert * 

Anschliefiend wurden die sterilisierten Beutel gegen 
nichtsterilisierte Beutel beurteilt . 
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Die Transparenz war ebenso gut wie, vor der Sterilisa- 
tion . 

Deformierungserscheinungen durch die Temper aturbe la- 
stung konnten am Behaltermaterial nicht festgestellt 
werden. 

Nach DIN 58 363 f Teil 15, Punkt 4.1,4 wurde mit 5 Beu- 
teln ein Falltest gemacht. Alle 5 Beutel hielten diesen 
Test aus. 

Allerdings waren die Sperreigenschaf ten gegeniiber Wasser 
dampf und Sauerstoff noch nicht zuf riedenstellend . 
V7eitere Eeutel wurden daraufhin in ein en dampf steri- 
lisierf ahigen , transparenten Ombeutel eingeschweifi t . 

z.B. Polyamid/Polyethy len {50 jj.m/75 urn) und Polyamid/- 
Polypropylen (70 y.m/75 \im) zum Einsatz. Dabei bietet 
die Polyamid-Schicht eine ausreichende Sauerstoff sperr- 
eigenschaft und die Pclyolef in-Schicht eine ausreichen- 
de Wasserdampf sperreigenschaf t. Es wurde im Versuch 
darauf geachtet, daB die Umbeutel moglichst dicht an 
dem Losungsbeutel anlagen . Mit Hilfe von Vakuum konnte 
dies erreicht werden, 

Beispiel 2 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm zur Verbesserung der Wasser 
damDf- und Sauerstoff sperreigenschaf ten an der erfindung 
gemaBen Folie ist die direkte Kombination mit einer 
oder mehreren Sperrschichten . Im Koextrusionsverf ahren 
wurde eine 3-schichtige Schlauchf olie geblasen. Geplant 
war eine Folie mit folgendem Aufbau: 

Copolyether-Ester-Amid/Polyvinylidenschlorid/Copoly- 
ether-Ester-Amid 



- 8 - 



C1 1 6233 



Die Maschinenbedingungen bei der Extrusion wurden wie 
in Beispiel 1 gewahlt, jedoch folgende Xnderungen zu- 
satzlich eingef iihrt : 

3 Materiaiien wurden mit 3 Extrudern in einer Ringdiise 
0 5 zusairanengefiihrt. 

Die Extruder 1 und 2 forderten Copolyether-Ester-Arriid 
und der 3. Extruder Polyvinylidenchlorid in die Ring- 
diise. 

10 Erhalten wurde eine transparente Schlauchf olie mit 

folgenden Schichtdicken : 

Copolyether-Ester-Amid 90 - 100 nrr. 

Polyviny li den chloric -Inn ens ch lent 15 - 20 um 

Copolyether-Ester-Ainid 9 0 - 100 

Aus dieser Foiie vrarderi Beutel mit AnschluBsystemen im 
HochfrequenzschweiBverfahren hergestellt und diese 
gemaB den Priifungen in Beispiel 1 beurteilt- 

20 Die gefliilten Beutel zeicten nach der Dampf sterilisa- 

tion bei 1 2 1 ° C / 2 0 ir.in . gleich gute Ergebnisse. Iia Gegen 
satz zur Mcnc-Schiauchfolie wurden zusatzlich gute 
Gas- und Wasserdampf sperreigenschaften gemessen. 

25 
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Paten tan sprilche 

1. Sterilisierf ahige Folienmaterialien fur Primarver- 
packungen von wassrigen Losungen im medizinischen Be- 
reich, dadurch gekennzeichnet , daB sie aus einem thermo- 
plastischen Blockcopolymeren der allgemeinen Formel 

-C— A-C-O-B-0- 
ti ti 

o o 

bestehen, in der A eine lineare gesattigte aliphati- 
sche Polyamidsequenz , gebildet aus einem Lactam oder 
o -i *^o>- Urn i-.r> cSijr-r-s i^it einer Kch Is r.w asssrsticff "Lli 9"" vcr. 
4 bis 14 C-Atomen oder aus einer aliphatischen , 6 bis 
12 C-Atome enthaltenden Dicarbonsaure und einem 6-9 
C-Atome enthaltenden Diamin in Gegenwart einer die 
Kettenlange begrer. zander; aliphatischen Dicarbonsaure 
mit 4 bis 20 C-Atomen , bedeutet, wobei das Polyamid 
ein mittleres. Molekulargewicht zwischen 300 und 15 000 
hat; 3 eine Polyoxyalkylensequenz , gebildet aus linearen 
oder verzweigten aliphatischen Polyoxyalkylenglykolen , 
ihren Mischungen oder Copolyetherderivaten bedeutet, 
wobei die Polyoxyalkylenglykole ein mittleres Molekular- 
gewicht 6000 haben; und n die Zahl der sich wiederho- 
lenden Polymereinheiten ist, die so groB ist, daB das 
Polyether-Ester-Amid-Blockcopolymer eine Grenzviskosi- 
tat von 0,8 bis 2,05 hat. 

2. Folienmaterialien nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie eine Dicke von 100 - 300 urn, bevor- 
zugt 150 - 200 urn aufweisen. 



n 
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3. Folienmaterialien nach Anspriichen 1 una 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie ohne thermische Deformation 
und ohne Verlust ihrer Transparenz bei 121 °C 20 Minu- 
ten ohne Umbeutel sterilisiert werden konnen. 

05 4. Sterilisierf ahige Folienmaterialien r dadurch gekenn 

zeichnet, daB sie als Verbundf olien aus mehreren Schich 
ten ausgebildet sind, wobei.je eine SchicTht der Folien- 
materialien nach Anspruch 1-3 eine Schicht eines 
anderen thermoplastischen Materials auf beiden Seiten 

10 einschlieBt- 

5 • Folienmaterialien nach Anspruch 4 f dadurch gekenn- 
zeichnet r daB als thermoplastische Materialien Poly— 
propylene High-Density-Polyethylen , Polyvinylalkohcl, 
15 polyethylenterephthalat , Poiybutylenterephthalat , 

Iiinear-Low-Density-Polyethylen r lonomer , Poly amid r 
elastomere Copolymere aus Ethylen und Vinylacetat t 
Celluloseacetat oder Poiyviny lidenchiorid verwendet 
werden. 



20 



6 . Vervendung der Folienmaterialien nach Anspriichen 1 
bis 5 zur Hersteilung vcn Prinarverpackungen fur wass- 
rige Losungen im medizinischen Hereich. 
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